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300مدت اجراء - روز
بیمارا ن هموفیلی در برابر فاکتورهاي انعقادي که به منظور درمان به آنان تجویز می شود آنتی بادي هایی می سازند که به آن مهارکنندهضرورت انجام تحقیق
اطالق می شود. مهار کننده ها علت اصلی مور تالیتی و موربیدیتی در هموفیلی می باشد و وجود مهار کننده ها یکی از مهمترین چالش ها در
درمان هموفیلی است .بیماران با هموفیلی که آنتی بادي مهارکننده دارند مستعد خونریزي هاي شدید هستند و درمان این افراد نسبت به
افرادي که مهارکننده ندارند هم پر هزینه تر و هم مشکل تر می باشد. تاکنون در این زمینه چندین مطالعه در استان هاي مختلف کشور انجام
شده ولی این مطالعه براي اولین بار در استان قزوین انجام می شود . با توجه به مطالب فوق الذکر می توان اشاره کرد که مهارکننده ها چالش
Bو A بزرگی را در درمان هموفیلی ها ایجاد می کنند که هدف این مطالعه در مرحله ي اول تعیین شیوع مهارکننده ها در بیماران هموفیلی
استان می باشد که با تشخیص زودرس بتوانیم در مواقع خونریزي از عوامل درمانی جایگزین و موثرتر استفاده کنیم که این امر منجر به
پیشگیري از اختالالت دائمی و پایدار در ارگان هاي مختلف این بیماران خواهد شد.در نتیجه از کیفیت زندگی مناسب و طول عمر کافی
برخوردار خواهند شد .
تعیین شیوع مهار کننده هاي فاکتور هاي انعقادي VIII و IX در بیماران هموفیلی A وB استان قزوین در سال 5- 1394هدف کلی
این مطالعه یک پژوهش توصیفی است.محدوده ي سنی بیماران مورد مطالعه 42-2 سال می باشد نمونه گیري به صورت سر شماري انجامخالصه روش کار
می شود.46 بیمار هموفیلی A و 3 مورد هموفیلی B که به صورت فعال به بخش هماتولوژي مراجعه می کنند را جهت آزمایش تعیین تیتر
مهار کننده به مرکز جامع هموفیلی تهران می فرستیم ودر این مرکز از بیماران نمونه ي خون گرفته می شود نمونه بررسی می شود و نتیجه
ي آزمایش در اختیار بیمار قرار می گیرد. سپس بر اساس آزمایشات انجام شده محاسبات آماري را انجام می دهیم.
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اطالعات تفضیلی
متنعنوان
هموفیلی A وB بعد از بیماري وون ویلبراند شایع ترین بیماري خونریزي دهنده هستند.اولین تظاهر بیماري عموما به صورت خونچکیده طرح
ریزي غیر معمول در یک فرد مذکر می باشد .پاتوفیزیولوژي هر دو بیماري کمبود یا اختالل پروتئین هاي انعقادي به ترتیب فاکتور 8
در هموفیلی A و فاکتور 9 در هموفیلی B می باشد . درمان این بیماري تزریق فاکتورهاي انعقادي است.تزریق فاکتورهاي انعقادي
ممکن است باعث شروع پاسخ ایمنی بدن در بیماران مبتال به کمبود فاکتور VIII و فاکتورIX شود. و در واقع مهارکننده ها آنتی
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بادي هاي ضد فاکتور VIII یا فاکتور IX هستند که فعالیت لخته شدن را مختل می کنند. معموال اولین نشانه ي ایجاد مهارکننده
شکست درمان جایگزینی فاکتور است (متوقف نشدن خون ریزي) که و به طور کمتر شایع ، مهار کننده ها در طول غربالگري هاي
معمول براي پی گیري شناسایی می شوند. تقریبا در ٪30 بیماران با هموفیلی A و با میزان بسیار کمتر در هموفیلیB ،آلو انتی بادي
ها (مهار کننده ها) ایجاد می شوند که مستقیما برعلیه فاکتور VIII وارد عمل می شوند و باعث خنثی سازي و از بین رفتن اثر
انعقادي این فاکتور می شوند. به هر حال مهار کننده ها علت اصلی مور تالیتی و موربیدیتی در هموفیلی می باشد و وجود مهار کننده
ها یکی از مهمترین چالش ها در درمان هموفیلی است .بیماران با هموفیلی که آنتی بادي مهارکننده دارند مستعد خونریزي هاي
شدید هستند و درمان این افراد نسبت به افرادي که مهارکننده ندارند هم پر هزینه تر و هم مشکل تر می باشد.هدف این مطالعه
تعیین شیوع مهارکننده ها در بیماران هموفیلی A وB استان می باشد که با تشخیص زودرس بتوانیم در مواقع خونریزي از عوامل
درمانی جایگزین و موثرتر استفاده کنیم که این امر منجر به پیشگیري از اختالالت دائمی و پایدار در ارگان هاي مختلف این بیماران
خواهد شد.در نتیجه از کیفیت زندگی مناسب و طول عمر کافی برخوردار خواهند شد .
تاکنون در این زمینه چندین مطالعه در سراسر جهان از جمله کانادا،هند،آفریقا ،فرانسه وچندین کشور دیگر انجام شده ،هم چنین درپیشینه طرح
ایران در استان هاي مختلف کشوراز جمله سنندج (آقاي کمپانی و همکارانش ) ، استان سیستان و بلوچستان(دکتر پیمان عشقی) ،
استان تهران (دکتر مهدي زاده همچنین دکتر شریفیان و همکاران) و دراستان کرمان(دکتر زاهدي و همکاران) این مطالعه انجام
گرفته و مقادیر مهار کننده ثبت گردیده.
اطالعات مربوط به مجریان و همکاران اصلی طرح اطالعات مربوط به طرح پژوهشی:عنوان طرح به فارسی عنوان طرح به انگلیسیفهرست کلی فصول
بیان مسأله وبررسی متون اهداف وفرضیات اطالعات مربوط به روش اجراي طرح : نوع مطالعه روش اجرا وطراحی تحقیق جامعه
مورد مطالعه و روش نمونه گیري روش جمع آوري وتجزیه وتحلیل داده ها جدول متغیرها محدودیت هاي اجرایی طرح وروش حل
مشکالت مالحظات اخالقی زمان الزم براي اجراي طرح اطالعات مربوط به هزینه ها منابع مأخذ برگه ي اطالعاتی که در مورد هر
یک از بیماران تکمیل می گردد نمونه برگه اطالع رسانی نمونه برگه رضایت نامه
به هر حال مهار کننده ها علت اصلی مور تالیتی و موربیدیتی در هموفیلی می باشد و وجود مهار کننده ها یکی از مهمترین چالش هاهدف از اجرا
در درمان هموفیلی است .بیماران با هموفیلی که آنتی بادي مهارکننده دارند مستعد خونریزي هاي شدید هستند و درمان این افراد
نسبت به افرادي که مهارکننده ندارند هم پر هزینه تر و هم مشکل تر می باشد.(3) تاکنون در این زمینه چندین مطالعه در استان
هاي مختلف کشور انجام شده ولی این مطالعه براي اولین بار در استان قزوین انجام می شود . با توجه به مطالب فوق الذکر می توان
اشاره کرد که مهارکننده ها چالش بزرگی را در درمان هموفیلی ها ایجاد می کنند که هدف این مطالعه در مرحله ي اول تعیین شیوع
مهارکننده ها در بیماران هموفیلی A وB استان می باشد که با تشخیص زودرس بتوانیم در مواقع خونریزي از عوامل درمانی
جایگزین و موثرتر استفاده کنیم که این امر منجر به پیشگیري از اختالالت دائمی و پایدار در ارگان هاي مختلف این بیماران خواهد
:(General Objective) شد.در نتیجه از کیفیت زندگی مناسب و طول عمر کافی برخوردار خواهند شد . الف-هدف اصلی طرح
تعیین شیوع مهار کننده هاي فاکتور هاي انعقادي VIII و IX در بیماران هموفیلی A وB استان قزوین در سال 5- 1394 ب-
اهداف فرعی (Specific Objectives): 1. تعیین سطح مهار کننده ي فاکتور 8 در هموفیلی A 2. تعیین سطح مهار کننده ي
فاکتور 9 در هموفیلی B 3. تعیین سطح مهار کننده ي فاکتور 8 بر حسب سن بیماران مبتال به هموفیلی A 4. تعیین سطح مهار
کننده ي فاکتور 8 بر حسب شدت بیماري در بیماران مبتال به هموفیلی A 5. تعیین سطح مهار کننده ي فاکتور9 بر حسب سن
بیماران مبتال به هموفیلی B ج-اهداف کاربردي (Applied Objectives): با تعیین شیوع مهار کننده ها در بیماران استان و
ارتباط آن با سن و شدت بیماري با به کار بردن داروهاي مخصوص می توانیم از اختالالت و عوارض ماندگار و جبران ناپذیر
جلوگیري کنیم که هم کیفیت زندگی را افزایش دهیم و هم از نظر اقتصادي به نفع جامعه است.
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1)سطح مهار کننده ي فاکتور8 در بیماران مبتال به هموفیلی A استان قزوین چقدر است؟ 2)سطح مهار کننده ي فاکتور9 در بیمارانفرضیات یا سواالت پژوهشی
مبتال به هموفیلی B استان قزوین چه قدر است؟ 3) سطح مهار کننده ي فاکتور8 بر حسب سن بیماران هموفیلی A چقدر است؟ 4)
سطح مهار کننده ي فاکتور8 بر حسب شدت بیماري هموفیلی A چقدر است ؟ 5) سطح مهار کننده ي فاکتور9 بر حسب سن بیماران
هموفیلی B چقدر است ؟
چه موسساتی می توانند از نتایج طرح
استفاده نمایند؟
انجمن هاي هموفیلی انجمن هاي حمایت از بیماري هاي خاص انجمن دارو سازان انجمن هماتولوژیست ها
در صورت ساخت دستگاه نظر صنعت و
داوران
-
هموفیلی B هموفیلی A مهار کننده ي فاکتور9 مهار کننده ي فاکتور8 بتسداکلید وازه هاي فارسی
روش اجرا وطراحی تحقیق Design) Research & Methodology): این مطالعه یک پژوهش توصیفی است.محدوده يروش پژوهش و تکنیک هاي اجرایی
سنی بیماران مورد مطالعه 42-2 سال می باشد نمونه گیري به صورت سر شماري انجام می شود.46 بیمار هموفیلی A و 3 مورد
هموفیلی B که به صورت فعال به بخش هماتولوژي مراجعه می کنند و 17 نفر از هموفیلی هاي A با میزان فاکتورکمتر از 1٪ شدید
در نظر گرفته می شوند. بیماران را جهت آزمایش تعیین تیتر مهار کننده به مرکز جامع هموفیلی تهران می فرستیم ودر این مرکز از
بیماران نمونه ي خون گرفته می شود نمونه بررسی می شود و نتیجه ي آزمایش در اختیار بیمار قرار می گیرد. بیمار برگه ي نتیجه
ي آزمایش را در اختیار ما قرار داده و سپس بر اساس آزمایشات انجام شده محاسبات آماري را انجام می دهیم. روش نمونه گیري: از
تمام بیماران (49 بیمار) مراجعه کننده نمونه خون وریدي به میزان 5 سی سی گرفته می شود و به نسبت 9 به 1 با سیترات سدیم
gr/dl2/3 به خوبی مخلوط می گردد و سپس به مدت 15 دقیقه با سرعت 300 دور در دقیقه سانتریفیوژ می گردد تا پالسما هاي
فاقد پالکت به دست آید .تست مقدماتی زمان پروترومبین فعال شده (aptt mix) بر روي مخلوطی از حجم مساوي (1:1)
پالسماي بیمار و پالسماي ذخیره که نمونه ي پالسما ي افراد سالم می باشد انجام می گیرد. نمونه ي افراد داراي مهارکننده زمان
NET انعقادشان 10-8 ثانیه بیشتر از نمونه ي کنترل است . سپس براي تمامی نمونه هاي بیماران ، یک محلول رقیق انکوباسیون
تشکیل از محلول 2/0 سی سی پالسماي ذخیره و2/0 سی سی پالسماي بیمار تهیه می کنیم. پس از 2 ساعت انکوباسیون در دماي
37 درجه ي سانتی گراد ،بر روي آنها آزمایش بتسدا انجام می دهیم . محدوده ي مرجع براي مهارکننده ، واحد بتسدا می باشد. یک
واحد مقدار مهار کننده اي است که 50٪ از فاکتورهاي انعقادي را مهار می کند. وجود تیتر مهار کننده کمتر از 5 واحد بعنوان زود گذر
و تیتر بیشتر یا مساوي 5 واحد به عنوان افراد با پاسخ باال تلقی می گردد کلیه ي آزمایشات در مرکز جامع هموفیلی تهران انجام می
شود. جامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیري (Sampling Procedures): تمام بیماران مبتال به هموفیلی AوB که در بخش
هماتولوژي بیمارستان قدس پرونده داشته و به صورت فعال مراجعه می کنند. روش جمع آوري وتجزیه وتحلیل داده ها: داده ها با
استفاده از نرم افزار آماري SPSS ، آمار توصیفی(فراوانی مطلق و نسبی ـ میانگین و انحراف معیار) و آزمون تحلیلی کاي دو مورد
تجزیه و تحلیل قرار می گیرند .
اهداف کاربردي با تعیین شیوع مهار کننده ها در بیماران استان و ارتباط آن با سن و شدت بیماري با به کار بردن داروهاي مخصوصدالیل ضرورت و توجیه انجام کار
می توانیم از اختالالت و عوارض ماندگار و جبران ناپذیر جلوگیري کنیم که هم کیفیت زندگی را افزایش دهیم و هم از نظر اقتصادي
به نفع جامعه است.
هموفیلی B هموفیلی A مهار کننده ي فاکتور9 مهار کننده ي فاکتور8 بتسداکلید واژه هاي فارسی بازنگري شده
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تقریبا در ٪30 بیماران با هموفیلی A و با میزان بسیار کمتر در هموفیلیB ،آلو انتی بادي ها (مهار کننده ها) ایجاد می شوند کهخالصه نتیجه اجراي طرح
مستقیما برعلیه فاکتور VIII وارد عمل می شوند و باعث خنثی سازي و از بین رفتن اثر انعقادي این فاکتور می شوند. به این ترتیب
مهار کننده ها علت اصلی مور تالیتی و موربیدیتی در هموفیلی می باشد و وجود مهار کننده ها یکی از مهمترین چالش ها در درمان
هموفیلی است .بیماران با هموفیلی که آنتی بادي مهارکننده دارند مستعد خونریزي هاي شدید هستند و درمان این افراد نسبت به
افرادي که مهارکننده ندارند هم پر هزینه تر و هم مشکل تر می باشد.درنتیجه ي اجراي طرح تعیین و در واقع با تعیین شیوع
مهارکننده ها در بیماران هموفیلی A وB در استان قزوین در این مطالعه می توانیم با تشخیص زودرس در مواقع خونریزي از عوامل
درمانی جایگزین و موثرتر استفاده کنیم که این امر منجر به پیشگیري از اختالالت دائمی و پایدار در ارگان هاي مختلف این بیماران
خواهد شد و در نتیجه این بیماران از کیفیت زندگی مناسب و طول عمر کافی برخوردار خواهند شد .
سابقه علمی طرح و پژوهش هاي انجام
شده با ذکر مأخذ به ویژه در ایران
پژوهش هاي در حال اجرا: بررسی میزان کلسیم و فسفر در بیما ران تاالسمی استان قزوین بررسی نتایج اسپیرومتري در بیما ران
تاالسمی استان قزوین نتایج درمانی با داروي PTH در بیما ران تاالسمی مبتال به پوکی استخوان
بیمارا ن هموفیلی در برابر فاکتورهاي انعقادي که به منظور درمان به آنان تجویز می شود آنتی بادي هایی می سازند که به آنخالصه طرح طبق اهداف پیش بینی شده
مهارکننده اطالق می شود.تقریبا در ٪30 بیماران با هموفیلی A و با میزان بسیار کمتر در هموفیلیB ،این آلو انتی بادي ها (مهار
کننده ها) ایجاد می شوند که مستقیما برعلیه فاکتور VIII وارد عمل می شوند و باعث خنثی سازي و از بین رفتن اثر انعقادي این
فاکتور می شوند. به این ترتیب مهار کننده ها علت اصلی مور تالیتی و موربیدیتی در هموفیلی می باشد و وجود مهار کننده ها یکی از
مهمترین چالش ها در درمان هموفیلی است .بیماران با هموفیلی که آنتی بادي مهارکننده دارند مستعد خونریزي هاي شدید هستند و
درمان این افراد نسبت به افرادي که مهارکننده ندارند هم پر هزینه تر و هم مشکل تر می باشد.با تعیین شیوع مهارکننده ها در
بیماران هموفیلی A وB در استان قزوین در این مطالعه می توانیم با تشخیص زودرس در مواقع خونریزي از عوامل درمانی جایگزین
و موثرتر استفاده کنیم که این امر منجر به پیشگیري از اختالالت دائمی و پایدار در ارگان هاي مختلف این بیماران خواهد شد و در
نتیجه این بیماران از کیفیت زندگی مناسب و طول عمر کافی برخوردار خواهند شد .
WhatRequirementsAreMet.کلیه ي آزمایشات در مرکز جامع هموفیلی تهران به صورت رایگان انجام می شود
مالحظات گروه
مالحظات ناظر
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WorkPlace33334807 -10 :قزوین ،مرکز آموزشی درمانی قدس تلفن
جامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیري
بیان مسأله: بعد از بیماري وون ویلبراند شایع ترین بیماري خونریزي دهنده هموفیلی A وB است . و در واقع شایع ترین و خطرناكبیان مسأله وبررسی متون
ترین بیماري انعقادي مربوط به کمبود فاکتورها می باشند . شیوع هموفیلی 1 در 6000 تولد زنده ي پسر می باشد . حدود 85٪
هموفیلی مربوط به کمبود فاکتور VIII (هموفیلی A) و٪15-10 مربوط به کمبود فاکتور IX (هموفیلیB) می باشد . جالب این
جاست که هر دو نوع هموفیلی با انسیدانس مشابه در تمامی نژاد ها و در مناطق مختلف دنیا بروز می کنند.این دو نوع هموفیلی از
نظر کلینیکی قابل افتراق نیستند و اولین تظاهر بیماري عموما به صورت خون ریزي غیر معمول در یک فرد مذکر می باشد . این
بیماري قبل از تولد نیز با cvs در هفته ي 12-10 و آمنیوسنتز هفته ي 12 به بعد قابل تشخیص است .(1) هموفیلی براساس توارث
مندل به صورت وابسته به جنس مغلوب به ارث می رسد، لذا در جنس مذکر بروز پیدا می کند. البته در جنس مونث نیز در شرایط
B و A یا غیر فعال شدن آن ( لیونیزاسیون ) خود را نشان می دهد . هموفیلی به 2 دسته ي X خاص مثل عدم وجود یک کروموزوم
تقسیم می شود . هموفیلی A به نام هموفیلی کالسیک نیز شناخته می شود . پاتوفیزیولوژي هر دو بیماري کمبود یا اختالل پروتئین
هاي انعقادي به ترتیب فاکتور 8 در هموفیلی A و فاکتور 9 در هموفیلی B می باشد . فاکتور 8 در پالسما به صورت متصل به مولتی
مر هاي درشت مولکول به نام فاکتور وون ویلبراند می باشد . به شکلی که فاکتور غیر متصل یا آزاد به فاکتور فوق الذکر از لحاظ
عملکردي غیر فعال می باشد .البته این موضوع در مورد فاکتور 9 صادق نیست . (2) شدت هموفیلی بر اساس سطح پایه ي فاکتور
VIII و IX تعیین می گردد زیرا سطوح فاکتور عمدتا با میزان شدت خون ریزي ارتباط دارد . هموفیلی شدید به سطح فاکتور کمتر
از ٪1اطالق می شود که خونریزي هاي خود به خودي دارند.هموفیلی متوسط به سطح فاکتور ٪5-1 گفته می شود که در اثر
تروماهاي خفیف دچار خونریزي می شوند و هموفیلی خفیف سطح فاکتور بیشتر از ٪5 را دارند که ممکن سالیان دراز بدون خونریزي
باشند یا در اثر تروماهاي شدید خون ریزي کنند . سطح هموستاتیک فاکتور VIII بیشتر از ٪40-30 وفاکتور IX بیش از 25-30٪
می باشد و حداقل میزان سطح این فاکتور ها در افراد نرمال حدودا ٪50 است .(3) تزریق فاکتورهاي انعقادي ممکن است باعث
شروع پاسخ ایمنی بدن در بیماران مبتال به کمبود فاکتور VIII و فاکتورIX شود. و در واقع مهارکننده ها آنتی بادي هاي ضد فاکتور
VIII یا فاکتور IX هستند که فعالیت لخته شدن را مختل می کنند. معموال اولین نشانه ي ایجاد مهارکننده شکست درمان
جایگزینی فاکتور است (متوقف نشدن خون ریزي) که و به طور کمتر شایع ، مهار کننده ها در طول غربالگري هاي معمول براي پی
گیري شناسایی می شوند. تقریبا در ٪30 بیماران با هموفیلی A آلو انتی بادي ها (مهار کننده ها) ایجاد می شوند که مستقیما برعلیه
فاکتور VIII وارد عمل می شوند و باعث خنثی سازي و از بین رفتن اثر انعقادي این فاکتور می شوند. میزان مهار کننده در
هموفیلیB یا کمبود فاکتور IX حدود ٪6-3 ( بسیارکمتراز نوعA ) می باشد.(3) به هر حال مهار کننده ها علت اصلی مور تالیتی و
موربیدیتی در هموفیلی می باشد و وجود مهار کننده ها یکی از مهمترین چالش ها در درمان هموفیلی است .بیماران با هموفیلی که
آنتی بادي مهارکننده دارند مستعد خونریزي هاي شدید هستند و درمان این افراد نسبت به افرادي که مهارکننده ندارند هم پر هزینه
تر و هم مشکل تر می باشد.(3) تاکنون در این زمینه چندین مطالعه در استان هاي مختلف کشور انجام شده ولی این مطالعه براي
اولین بار در استان قزوین انجام می شود . با توجه به مطالب فوق الذکر می توان اشاره کرد که مهارکننده ها چالش بزرگی را در
Bو A درمان هموفیلی ها ایجاد می کنند که هدف این مطالعه در مرحله ي اول تعیین شیوع مهارکننده ها در بیماران هموفیلی
استان می باشد که با تشخیص زودرس بتوانیم در مواقع خونریزي از عوامل درمانی جایگزین و موثرتر استفاده کنیم که این امر منجر
به پیشگیري از اختالالت دائمی و پایدار در ارگان هاي مختلف این بیماران خواهد شد.در نتیجه از کیفیت زندگی مناسب و طول عمر
کافی برخوردار خواهند شد . بررسی متون: مطالعات جهان: در مطالعه اي که توسط Pinto و همکارانش درکشورهند انجام شد
میزان شیوع مهار کننده فاکتور 8 در مناطق مختلف هند مقایسه شد.در این مطالعه 1285 بیمار هموفیلی A مورد مطالعه قرار گرفتند
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که 78 نفر (٪07/6 ) براي مهار کننده مثبت بودند.بیشترین میزان مهارکننده در جنوب هند و به میزان ٪4/13 بود.میزان مهارکننده
درمناطق مختلف بود و این اختالف به شدت درمان (intensity) ،نوع محصوالت به کار برده شده و ویژگی ها ي ژنتیکی نسبت
داده شد.(4) در مطالعه ي Borhany و همکاران که در مرکز ملی بیماري هاي خونی و پیوند مغز استخوان karachi از آگوست
2007 تا 2009 انجام شد 140 بیمار هموفیلی A با میانگین سنی 9/11 بررسی شدند که از این بیماران ٪15 داراي مهارکننده بودند.
ضمنا در این بررسی ٪62 با پاسخ باال و ٪38 با پاسخ پایین به دست آمدند. (5) مطالعه اي که در سال 2005-2010
توسطVézina در کانادا در بیماران با هموفیلی شدید A انجام شد به بررسی میزان بروز و رسیک فاکتور هاي بروز مهارکننده
پرداخته شد که بیمارانی که تاکنون درمان نشده بودند تحت 20 روز exposure قرار گرفتند و در ٪34 آن ها مهارکننده ایجاد
شد.ریسک فاکتور هاي محتمل در ایجاد مهارکننده در این مطالعه قومیت، نوع اولین تظاهر خون ریزي( به طور مثال همارتروز)، نوع
فاکتور 8 مورد استفاده و دوز آن در نظر گرفته شد. (6) در مطالعه اي که درcameroon آفریقا توسط Balôgôg از می تا
دسامبر 2012 انجام گرفت میزان بروز مهارکننده ي فاکتور 8 و 9 مورد ارزیابی قرار گرفت.کل بیماران 42 نفر بودند که رنج سنی آنها
18-2 سال بود. 4 نفر آن ها هموفیلی B و 38 نفراز شان هموفیلی Aداشتند .٪19 از بیماران بتسدا ي مثبت داشتند که ٪25 آنها با
پاسخ باال طبقه بندي شدند.(7) در مطالعه اي که در سال2012- 2008 توسطFischer و همکاران در سراسر اروپا انجام شد به
بررسی بروز مهارکننده در هموفیلی هاي غیر شدید پرداخته شد که در آن مجموع اطالعات 68 مرکز که در کل 7969 بیمار با
هموفیلی Aغیر شدید و1863 بیمار با هموفیلی B غیر شدید داشتند بررسی شد.که میزان آن 3 برابر شایع تر نسبت به هموفیلی هاي
شدید قبال درمان شده به دست آمد.هم چنین بیشترین میزان بروز مهارکننده(٪72) در 50 روز اول exposure اتفاق افتاده بود.
(8) در مطالعه اي که Rothschild و همکاران انجام دادند به این نتیجه رسیدند که وجود مهار کننده در افراد مبتال به هوفیلی
یکی از بزرگترین مشکالت درمانی می باشد.و شیوع مهارکننده را در بیماران هموفیلی A ٪30-20 عنوان کردند.(9) میزان مهار
کننده در تحقیقات Schoppman ٪6/13 گزارش شد.هم چنین در این مطالعه ایجاد مهارکننده مهم ترین عارضه درمان و نتیجه
ي تقابل ایمنی بیمار و ژنتیک و عوامل محیطی در نظر گرفته شد.و اشره شد که موتاسیون هاي ژنتیکی ،تفتوت هاي قومیتی،
فاکتورهاي ایمنی و شدت(intensity) درمان از عوامل موثر در شکل گیري مهارکننده اند .(10) در تحقیقات Ehrenforth و
همکاران که مطالعه ي گذشته نگري را روي هوفیلی هایی که الاقل یک بار درمان گرفته بودند، انجام دادند و میزان مهار کننده
٪24 در همه ي هموفیلی ها (15 نفر از 63 نفر )و ٪52 در هموفیلی هاي شدید (14 نفر از 27 نفر) برآورد شد.(11) در بررسی
Oven بیماران هموفیلی A با رنج سنی 1 تا 18 سال بررسی شدند و میزان مهار کننده به طور میانگین حدود ٪27 گزارش شد. به
طوري که در موارد خفیف مشاهده نشد در موارد متوسط 9مورد از 27 نفر یعنی ٪33 و درموارد شدید 7 نفر از 17 نفر یعنی ٪41 به
دست آمد. ضمنا تفاوت در بروز به عوامل متعددي از جمله نوق فاکتور به کار برده شده و میزان تجویز آن اشاره شد.(12) و در مطالعه
ي Sultani وهمکارانش که در 37 مرکز هموفیلی در فرانسه انجام دادند نیز میزان شیوع مهار کننده بررسی شد که نتیجه از
رنج٪5/17-6/3 متغیر بود (13) مطالعه يCL Eckhardt و همکاران مطالعه ي کوهورت گذشته نگري است که در سازمان ملی
ترومبوز و هموستاز (International Society on Thrombosis and Haemostasis.) روي بیماران با هموفیلی
غیر شدید (non sever) انجام شد و میزان مورتالیتی در آنان را مورد بررسی قرار داد. که در آن 2709 بیمار هموفیلی غیر شدید
که از سال 1980 تا 2011 تحت درمان بودند مورد بررسی قرار گرفتند که 107 مورد از آنان مهارکننده داشتند و میزان مورتالیتی در
United States Hemophilia Treatment آنان 5 برابر افراد فاقد مهار کننده به دست آمد.(14) در مطالعه اي که در
Center توسط Walsh CE و همکارانش صورت گرفت، میزان مورتالیتی در هموفیلی هاي شدید A 7386 بررسی شد که
بیماران با هموفیلی شدید A در طول 17 سال بررسی شدند که ریت مورتالیتی آنان ٪70 بیشتر از افراد بدون مهار کننده ارزیابی شد.
(15) مطالعات ایران: در مطالعه اي که آقاي کمپانی و همکارانش در شهر سنندج انجام دادند 104 بیمار مبتال به هموفیلی A را مورد
بررسی قرار دادند که در نهایت متوجه شدند 6 نفر از آنها داراي تیتر پایین و 4 نفر از آنان داراي تیتر باال یعنی بیش تر از 5 بتسدا
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بودند.و این که تیتر هاي باال در گروه سنی 25-11 سال بودند.و به این نتیجه رسیدند که بین سن بیمار و میزان مهار کننده رابطه ي
معنی داري وجود ندارد.و نهایتا به این نتیجه رسیدند که غربال گري همه ي بیماران با هموفیلی A هر 6 ماه یک بار و انجام تست
بتسداجهت ارزیابی مهار کننده براي بیماران تازه تشخیص داده شده ضروري است.(16) در مطالعه ي دیگر توسط دکتر پیمان عشقی
در استان سیستان و بلوچستان انجام دادند که بیماران با هموفیلی A و B را که در طول سال هاي 78-1377 به بخش خون
بیمارستان علی اصغر زاهدان مراجعه می کردند مورد مطالعه قرار دادند.تعداد کلی بیماران مراجعه کننده 36 نفر بود که 30 نفر از آنان
هموفیلی A و 6 بیمار مبتال به هموفیلی B بودند.شیوع مهار کننده در هموفیلی A ٪30 و در هموفیلی B ٪1/6 بود.از مجموع 36
بیمار فقط 2 نفر دچار هموفیلی متوسط بودند که آنتی بادي تولید نشده بود.و بقیه ي افراد مبتال به هموفیلی شدید بودند.محدوده ي
سنی مورد مطالعه 37-2سال بود.در این مطالعه مشخص شد که شیوع مهار کننده ها بسیار بیشتر از مطالعات انجام شده در دیگر
کشور هاست.از طرف دیگر میزان مهار کننده در تمام بیماران متوسط بود(5-1 بتسدا).کاربرد دیگر این تحقیق لزوم استفاده از روش
هاي دیگر درمانی در بیماران داراي مهار کننده در مواقع بروز خونریزي بود.(17) دکتر مهدي زاده در سال 2008 دراستان تهران
مطالعه اي را انجام دادند که در آن 885 بیمار هموفیلی A و 162بیمار هموفیلی B مورد بررسی قرار گرفتند ، که٪8/96 مرد و بقیه
زن بودند . از این تعداد ٪55 هموفیلی A شدید و ٪53 هموفیلی B شدید داشتند.و میزان مهارکننده با صرف نظر از موارد مشکوك
(uncertain) ٪5/8 اعالم شد.(18) در تحقیقات شریفیان و همکاران که در استان تهران انجام دادند 1280 بیمار با هموفیلی
Aبررسی شدند که 184 مورد از آنها داراي مهار کننده بودند که ٪4/14 گزارش شد.از این میان 143 نفر تیتر پایین و 41 نفر آنتی
A بادي ها را با تیتر باال داشتند. (19) در پژوهشی که توسط دکتر زاهدي و همکاران دراستان کرمان انجام شد 104 بیمار با هموفیلی
با میانگین سنی 8/23 مورد مطالعه قرار گرفتند که ٪10 آنان هموفیلی شدید با فاکتور 8 زیر ٪1 و بقیه متوسط بودند. میزان مهار
کننده ي فاکتور 8 در آنها ٪6/19(20 نفر) اعالم شد که از استاندارد هاي جهانی باالتر بود. (20)
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